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BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 




Prioritatsbescheinigung iiber die Einreichung 
einer Patentanmeldung 




Aktenzeichen: 



103 08 352.9 



Anmeldetag: 



27. Februar 2003 



Anmelder/lnhaber: Aventis Pharma Deutschland GmbH, 

Frankfurt am Main/DE 



Bezeichnung: Arylcycloalkylderivate mit verzweigten Seitenketten, 

Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Anwendung 
als Arzneimittel 



IPC: C 07 C, C 07 D 




Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur- 
■> sprunglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 




Munchen, den 24. Juli 2003 

Deutsches Patent- und Markenamt 
Der President 
Im Auftrag 
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Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in verabreicht. 

Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Cfofibrat, Bezafibrat, 

verabreicht. 30 Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, 
verabreicht. 
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Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel i in Kombination 
mit Ballaststoffen, vorzugsweise unloslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob / 
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PPARa wird durch eine Reihe von Fetts^uren mittlerer L^nge und langkettigen Kurzlich wurde festgestellt, dass PPARcS-Agonisten nOtzlich sind, um HDL-Spiegel 

Fettsauren aktiviert und ist an der Stimulierung der ^-Oxidation von Fettsauren in zu erhohen und sich daher zur Behandlung atherosklerotischer Erkrankungen 

Geweben wie Leber, Herz, Skelettmuskel und braunes Fettgewebe beteiiigt eignen (Leibowitz et al M WO/9728149). Atherosklerotische Erkrankungen 

30 (Issemann und Green, ibid.; Beck et al., Proc. R. Soc. Lond. 247:83-87, 1992; 30 umfassen Gefaftkrankheiten, koronare Herzkrankheit, zerebrovaskuiare 

Gottiicher et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:4653-4657, 1992). Erkrankungen und Erkrankungen der peripheren Gefaiie. Koronare Herzkrankheit 




umfasst Tod durch koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt Jnd koronare Die vorli^gende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, die sich zur 

Revaskularisierung. Zerebrovaskulare Erkrankungen umfassen ischamische Oder Modulierung von PPAR-Rezeptoren eignen, sowie eine Reihe anderer damit 

hSmorrhagische Infarkte und transiente ischSmische Anfalle. verbundener pharmazeutischer Anwendungen. 
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13,1 g Cis-2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoesauremethylester 
werden in 100 ml Vinylacetat geldst und mit 1.6 g Candida Antartika Lipase-B 
versetzt. Nach achtstundigem Ruhren bei Raumtemperatur.wird das Enzym 
25 abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird durch 
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20 C27H36N205 (468.60), MS(ESI): 469. 




Analog zu Beispiel I wurde aus racemischen 2-Methyl-6-[cI^&^2-oxo-ethoxy)- 
cyclohexyloxymethyl]-benzoes^uremethylester t Cyclohexylamin und 
Butylisocyanat -2-{cis-3-[2-(3-Butyl-1-cyclohexyl-ureido)-ethoxy]- 
cyclohexyloxymethyl}-6-methyl-benzoesaure erhalten. 





C30H41FN2O5 (528.67), MS(ESI): 529 (M+H+). Analog*zu Beispiel I wurde aus racemischen 2-Methyl-6-[cis-3-(2-oxo-ethoxy)- 

cyclohexyloxymethylj-benzoesauremethylester, 1 -Ethyl-propylamine und 3-Fluor- 
phenylisocyanat 2-(cls-3-{2-[1 -(1 -Ethyl-propyl)-3-(3-fluoro-phenyl)-ureido]-ethoxy}- 

Beispiel XXII cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoesaure erhalten. 







o 





Analog zu Beispiel I wurde aus racemischen 2-Methy!-6-[cls-3-(2-oxo-ethoxy)- 
cyclohexyloxymethyl]-benzoesauremethylester f Heptylamin und 3-Fluor- 






Analog zu Beispiel I wurde aus racemischen 2-Methyl-6-[ci$-3-(2-oxo-ethoxy)- 
cyclohexyloxymethyll-benzoesaurenriethylester, Cyclopropylamin und 4-Fluor- 
phenylisocyanat 2-(cis-3-{2-[1-Cyclopropyl-3-(4-fluoro-phenyl)-ureido]-ethoxy}- 
25 cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoesaure erhalten. 





Analog zu Beispiel I wurde aus racemischen 2-Methyl-6-[cis-3-(2-oxo-ethoxy)- 

Beispiel L , cyclohexyloxymethyl]-benzoesauremethylester, Pyridln-4-yl-methylamlne und 2- 

Methyl-phenylisocyanat 2-Methyl-6-{ci$-3-[2-( 1 *pyridin-3-ylmethyl-3-o-tolyl-ureido)- 

Analog zu Beispiel I wurde aus racemischen 2-Methyl-6-[cis-3-(2-oxo-ethoxy)- 20 ethoxy]-cyclohexyloxymethyl}-benzoesauretrifluoroacetat erhalten. 

cyclohexyloxymethyl]-benzoesciuremethylester, Benzylamin und 4-Fluor- 





Fluor-phenylisocyanat 2-(cis-3-{2-[3-(4-Fluoro-phenyl)-1 -pyridin-3-ylmethyl-ureido]- phenylisocyanat 2-(cis-3-{2-[3-(3-Fluoro-phenyl)-1-(2-methyl-butyl)-ureii 

ethoxy}-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoesauretrifluoroacetat erhalten. ethoxy}-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoesaure erhalten. 





Analog zu Beispiel I wurde aus racemischen 2-Methyl-6-[cis-3-(2-oxo-ethoxy)- 
cyclohexyloxymethyl]-benzoesSuremethylester, Cyclopentylamin und 





(C1-C6)-A!kandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein oder mehrere 
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kdnnen; 




(C1-C6)-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein Oder mehrere 

Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kdnnen; sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 
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30 sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 
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10. Verwendung der Verbindungen gemafl einem Oder mehreren der 

Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von 1 8. Verwendung der Verbindungen gemSft einem Oder mehreren der 

30 gestorter Glucose Toleranz. 30 Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von 

Entzundungen. 
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